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MERCK & CO, , IffC. 
Kahway, New Jersey, V.St. A. 



l9-Nor-6 ,6-athylen-20-spiroxene 



Die Erfindung befasst sich mit neuen 19-ITor-6,6-atbylen- 
3-oxo-20~spirox-4-enen (oder 4-,14~dienen) , die aus den 
entsprecbenden 19-Nor- 3-oxo- spirox-4- en en (oder 4-,14- 
dienen) bergestellt werden. Die Verbindungen eignen sich 
als oral-wirksame Antiostrogene und sind auch anabolisclie 
Mittel mit niedriger Androgenizitat. 



In der US-PS 3 422 097 werden l9-Nor-6 ,6-athylen-spiro- 
lactone beschrieben, die androgene und anabolische Wirk- 
samkeit besitzen sollen. Es ist jedoch zweckmassig, Ver- 
bindungen herzustellen, in den en .die anabolisclie Wirksam- 
keit hoch und die androgene Wirksamkeit gering ist, urn 
onerwiinschte Nebenef f ekte, die mit der Verwendung eines 
androgenen Produktes verbunden sind, zu verm ei den. 

Die Verbindungen der Erfindung sind 19-Hor- 3-0x0-6,6- 
athylen-20-spirox-4-ene, die ein hohes Verhaltnis von 
Anabolismus zu Androgenizitat aufweisen. Dieses hohe ana- 
boliscbe/androgene Verhaltnis ist im Hinblick auf die 
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Lebren des S-fcandes der Tecbnik bezuglich anderer Verbin- 
dungen in der Beihe uberrascbend. Dariiberhinaus besitzen 
die Verbindungen ausserordentlicbe antiostrogene Wirksam- 
keit und sind als Antiostrogene oder als anaboliscbe 
Verbindungen oral wirksam. Diese letztere bobe orale 
Wirksamkeit in der Spiroxen-Reibe war bi slier relativ ge- 
ring. Die spezifiscbe Verwendung dieser Verbindungen be- 
stebt in der antagonist! scben Wirkung beziiglicb des Uterus 
wachstums unter Stimuli erung der Aktivitat von Ostron , 
und von Verbindungen mit ostronabnlicber Aktivitat. ELne 
weitere Verwendung bestekt in der Verwendung als anaboli- 
scbe Verbindungen bei Tier en und Menscben. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen konnen unter Anwendung 
der folgenden allgemeinen Syntbese hergestellt werden: 
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Flies schema I 




* II 



In dem obi gen Schema sind die Verbindungen I und II die 
gewiinschten Eadprodukte* ist entweder H oder CH^; die 
gestrichelte land e ist eine gegebenenfalls vorliegende 
Doppelbindung. In Verbindung II stellt R Wasserstoff , 
einen niederen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
niederen Alkanoylrest mit 1 bis 6 Kohlenstof fatomen oder 
einen letrahydropyranyl- oder Tetrahydrofuranylrest dar. 
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Das zur Herstellung der Verbindungen der Erfindung ver- 
wendete Verfahren wendet als Ausgangsmaterial die Verbin- 
dung A, 19-Nor-20-spirox-4-en-3-on oder 1 9-Nor- 20- spirox- 
4,14— dien-3-on an* Die A us gangs verbindung wird zunachst 
in einen 3-Eriolather (Verbindung B) durch Behandlung mit 
einem Iri-niedrig-alkyl-o-formiat, wie beispielsweise 
Trim ethyl- oder Triathyl-o-formiat in dem entsprechenden 
Alkoholosungsmittel in Gegenwart eines Saurekatalysators , 
wie beispielsweise 2,4-Dinitrobenzolsulfonsaure, iiber*- 
tfihrt. Das erhaltene 3-Methoxy-(oder Athoxy)-3 ,5-dien 
(oder 3)5j14~trien) wird in der 6-Stellung durch Behand- 
lung mit dem Vilsmeier-Eeagens formyliert. Dieses Eeagens, 
das aus Fhosgen oder Phosphonylchlorid und Bimethylform- 
amid besteht, reagiert in einem wasserfreien Medium mit 
dem Dien in der 6-Stellung unter Bildung eines Iminium- 
Zwischenproduktes, das dann in Saure zu der 6-Formyl- 
Verbindung (C) hydrolysiert wird. Die Formalgruppe wird 
dann entweder durcb katalytiscbe Mitt el oder durch Id- 
tbiumaluminiumliydrid oder Natriumborhydrid unter Bildung 
einer 6-Hydroxymethyl- Verbindung reduziert und dann mit 
einem Eeagens, wie beispielsweise Eisessig, p-Toluolsulfon- 
saure oder Schwef elsaure unter Bildung der 6-Methylen- 
Verbindung (D) dehydriert. Verbindung I wird durcb ein 
Eeagens gebildet; das zur Addition einer Methyl engruppe 
iiber die 6-Methylen-Doppelbindung befahigt ist. Ein ge- 
eignetes Eeagens ist Dimetbylsulfoxoniummethylid, das in 
situ durch Umsetzung von Dimethyl sulfoxidmethjodid mit 
einer starken Base; wie beispielsweise Natriumhydrid, ge- 
bildet wird* Ein anderes Verfahren verwendet Diazomethan 
zur Addierung einer Pyrozolinylgruppe in der 6-Stellung 
mit anschliessender Pyrolyse zur Herstellung der 6,6- 
ithyl en-Sub s ti t uent en • 

Veitere Produkt- Verbindung en der Erfindung, Verbindung II, 
konnen durch Alkylierung oder Alkanoyli erung einer 3— 
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Hydroxylgruppe hergestellt werden. Die 3-Ketogruppe wird 
zunachst unter Verwendung von beispielsweise Natriumbor- 
liydrid in Methanol bei 0° bis zum Siedepunkt des Methanols 
reduziert. Die 3-Olgruppe kann obne weitere Reaktion ver- 
wendet werden oder kann zu einem Atber oder Ester nacb 
einem von verschiedenen Verfabren verwendet werden. 

Beispielsweise kann die Verbindung II mit einer starken 
Base, wie beispielsweise Alkylialkyle oder Alkalibydride* , 
z. B. Metbyllithium, Natriumbydrid und dgl. , unter Bildung 
des Alkoxids bebandelt werden. Daran scbliesst sicb die 
Zugabe eines niederen Alkylsulfats oder niederen Alkyl- 
balogenids an, die zu niederen Alkylatbern der Verbindung 
II (H=H) fiibrt. Wenn ein Ester bevorzugt wird, lasst man 
ein geeignetes Heaktionsmittel , wie beispielsweise ein 
niedrig-Alkanoylanbydrid oder ein niedrig-Alkanoylcblorid, 
mit II CH=H) in einem basiscben Medium, wie beispielsweise 
Pyridin oder einem Trialkylamin in einem inerten Losungs- 
mittel, wie beispielsweise Ather oder Benzol, reagieren. 

Wenn die Gruppe H in der Verbindung II eine Heterocyclo- 
alkoxygruppe ist, wie beispielsweise Tetrabydropyranyl- 
oder Tetrabydrofuranylgruppen, wird eine abweicbende Art 
der Syntbese angewendet. Der Allylalkobol wird mit dem ge- 
wiinschten Heterocycloalken, z. B. Dibydropyran oder Di- 
bydrofuran, in Gegenwart eines Acylbalogenids oder wasserr 
freier Mineralsaure bebandelt. Zu den am star^sten bevor- 
zugt en Saurebalogeniden gehoren ein Arylsulfonylbalogenid, 
z. B. Benzolsulfbnylchlorid Oder p-Toluolsulfonylcblorid. 

Wenn das gewahlte Ausgangsmaterial in dem Fliesschema I 
die 4, 14- Di en- 5-on- Verbindung ist, kann sie unter Verwendung 
der im Fliesschema II gezeigten folgenden, neuen Beaktions- 
.syntbese bergestellt werden. Die Ausgangsverbindung bei die- 
ser Syntbese ist das itbylenketal des Ostron-niedrig- alky lathers 
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vorzugsweise -methylath.ers (Verbindung F) , das in der 16- 
Stellung unter Verwendung von Pyridiniumbromid-perbromid 
bromiert wird. Im allgemeinen erfolgt die Bromi eruugsr eak- 
tion in ein em - Jl n er t en Losungsmittel bei niedrigen Temp e- 
raturen (0 bis 25° C). Der Ostronather und das Perbromid 
werden in etwa aquimolaren Mengen angewendet. 

* 

In der nachsten Reaktionsstuf e wird das 16-Brom-Derivat 
(G) zu der A Verbindung (H) dehydrobromiert. Diese De- 
hydrobromierungsreaktion erfolgt unter Ruckf lussbehandlung 
in einem lioclisiedendem Losungsmittel (d. h. etwa 120 bis 
200° C) in Gegenwart eines Alkalialkoxids , z. B. Kali urn- 
tert.-butoxid. Das Gemisch wird melirere Stunden am Riick- 
fluss gehalten, gekiihlt und das Produkt mit einem aroma ti- 
schen Kohlenwasserstof f extrahiert* Nach Eindampf en und 
Umkristallisation wird das Produkt H gewonnen. 

In der dritten Stufe wird die 17,17-lthylendioxygruppe 
von H in das 17-Keto-Derivat (J) mittels verdiinnter Saure, 
z. B. p-Toluolsulfonsaure, in einem wassrigen-organisclien 
Losungsmittelgemisch. uberfiihxt . Das organische Losungs- 
mittel ist vorzugsweise Aceton. Das Produkt J wird nach. 
Einengung und Filtration gewonnen* 

Die Verbindung J wird dann in das 17-Acetoxy-1 ,3*5(10) , - 
14,16-pentaen-Derivat (K) durch Behandlung mit p-Toluol- 
sulfonsaure und Essigsaureanhydrid iiberfiLbrt. Das Pent a en 
K wird dann in die T etra en- 1 7- ol- Verbindung L iiberfxilirt. 
Die Heduktionsbedingungen verwenden Natriumborhydrid in 
wassrigem Alkoliol, bevorzugt Methanol und Athanol. tJber- 
schiissiges Hydrid wird durch. Zugabe von Saure, z. B. Eis- 
essig, neutralisiert. Das Produkt (L) wird durch. Einengung 
der organischen Losungsmittelextrakte gewonnen* 

Die Alkoliolgruppe in der 17-Stellung der Verbindung L wird 
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d ann selektiv zu dem 17-Keto-Derivat (M) cxidiert. Ein ge- 
eignetes Oxidationssystem ist ein Ikpyridinchromium VI- 
Komplex in einem Losungsmittel, wie beispielsweise Methylen- 
chlorid. Die Oxidation erfolgt rasch bei Raumt emp eratur- 

Die Verbindung M wird dann mit Allylmagnesiumchlorid in 
Ither behandelt, wobei die 17B-Hydroxy-17a-allyl- Verbindung 
(N) erhalten wird. Die Reaktion erfolgt innerhalb 1 bis 
2 Stunden oder weniger bei Raumt emp eratur • Der 17a-Allyl- 
Substituent wird dann in die 17a-(3 , -Hydroxypropyl)-17B- 
hydroxy-Verbindung (0) uberfiihrt. Ein Uberschuss an Di- 
boran in einem organischen Losungsmittel (zweckmassig 
Tetrahydrofuran) in Gegenwart von 2-Methyl-2-buten wird 
zunachst bei niedxigen Temperaturen (-20 bis 0° C) ver- 
wendet. Das Reaktionsgemisch wird dann basisch gemacht, 
zweckmassig mit NaOH; dann wird Wasserstof fperoxid zuge- 
fiigt, und man lasst das Gemisch 8 bis 12 Stunden bei Raum- 
temperatur stehen. Die Produkt-Verbindung (0) ist ein 
Schlussel-Zwischenprodukt. Unter Bezugnahme auf das Pliess- 
schema ist ersichtlich, dass sie nach wenigstens z J e ^ 4 ?e- 
trennten Verfahren unter Erhalt des gewiinschten A* 4 "* 1 - 
Spiroxenons (Verbindung A) bebandelt werden kann. 

Das erste Verfahren zur Reaktion der Verbindung 0 ist 
eine dreistufige Folge iiber die Verbindungen (P) und (Q). 
Die erste Stufe, die zur Verbindung P fiihrt, ist eine 
Bircb-Reduktion unter Verwendung von metalliscbem Litbium 
und tert.-Butanol in einem Losungsmittelgemisch aus fliissi- 
gem Ammoniak und Diathy lather. Nach 3- bis 4-stiindiger 
Ruckflussbehandlung wird das Produkt (P) abgetrennt und in 
Alkohol suspendiert. Die Suspension wird mit HC1 angesau- 
ert und bei Raumt emp eratur geriihrt. Nach etwa 20 bis 2i4 
Stunden wird das Gemisch neutralisiert und die Produkt- 
Verbindung Q gewonnen. Die Endstuf e ist der Ringschluss 
des Spiroxarings unter Verwendung von p-Toluolsulfonyl- 
chlorid in Pyridin. 

- 7 - 



109852/1870 




2129943 




13992 

Die Verbindung Q kann auch zuerst in das Spiroxen duxcli 
Schliessung der 17B~Hydroxy-17<x--(3 , ~liydroxypropyl)-Sub- 
stituenten unter Verwendung von p-Toluolsulfonylcblorid 
in Pyridin mit anschlies sender Birch-Reduktion und saure- 
katalysierter Hydrolyse in das Spiroxen uberftihrt werden, 
vobei die gewunschte Endverbindung A A 1 -Spiroxenon 
erhalten wird. 

Obgleich die obige Reaktionsfolge unter Verwendung des 
3-Metboxyathers der Ausgangsverbindung erlautert wird, 
konnen andere niedere Alkoxy-Verbindungen mit gleichen Er- 
folg verwendet werden* Der Ausdruck niedrig-Alkoxy soli 
samtlicbe Alkoxygruppen mit 1 bis 6 Kohlenstof fatomen um- 
fassen. 
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Die 6,6-Atbylenspiroxen-Verbindungen der Erfindung mit 
einem boben anabolischen/androgenen Verbaltnis sind zweck- 
massig, wenn es erwunscnt ist, das Kbrpergewicbt zu erbbben 
und das Muskelgewebe aufzubauen, obne eine androgene 
Bapfindlicbkeit zu fbrdern. Ferner besitzt die Verbindung 
l9-Nor-20-spirox-4-en-3-on ein bobes Ausmass an oraler, 
bstrogener antagonist! sober Virksamkeit. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung. der Erfindung. 
Viele offensicbtlicbe Modifikationen ergeben sicb dem Facb- 
mann und diese Modifikationen sind als Teil der Erfindung 
zu betracbten. 

Beisp iel 1 

^-Methoxy-19-nor- PQ-Bpiroya-^ . 5-dien 

Eine Lbsung aus 2,4- g 1 9 -Nor- 20- spi rox-4- en- 3-on in 55 ml 
Metbanol wird unter scbwacbem Erbitzen des Lbsungsmittels 
wahrend Zugabe des Steroids bergestellt. Die Losung wird 
dann auf 0° C gekiiblt. 275 nig 2,4-Dinitrobenzolsulfonsaure 
und 5,5 cm 5 Trimetbyl-o-formiat werden dann zugegeben und 
10 Minuten geriibrt. Dann werden 16 Tropfen Pyridin zuge- 
geben und 55 ml Wasser wird gleicbfalls tropfenweise zu- 
gegeben. Die Ausfallung des Produktes erfolgt rascb. Der 
RLederscblag wird abfiltriert und getrocknet. Nacb Umkri- 
stallisation aus Metbanol, das kleine Mengen Pyridin ent- 
halt, wird das Produkt 3-Metboxy-19-nor-20-epiroxa-3,5- 
dien erbalten ; Pp 9^ *>is 97° C- 

Beisp iel 2 

^-Methoxy-6-f ormyl-19-nor-2 0-spiroxa-3 , 5-dien 

200 mg Steroid, das gemass Beispiel 1 bergestellt worden ist, 



* 
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in 2 ml Methylenchlorid, das eine kleine Menge Pyridin 
enthalt (0,1 ml Pyridin auf 40 ml Methylenchlorid) wird 
bei 0° C geruhrt. 

Eine Losung aus Vilsmeier-Reagens wurde kurz vorher bei 
0° 0 aus 2,8 cm 5 Phosphorylchlorid (redestilliert) und 
8,3 ml Bimethylformamid in 25 ml Metliylenchlorid herge- 
stellt. 1,2 ml dieses Vilsmeier Eeagenses werden zu der 
Steroid-Losung zugegeben. Die erhaltene Losung wird 2 Stun- 
den bei 0° C geruhrt. 

2 ml 20%igea, wassriges Natriumacetat werden zugegeben, 
und das Eiihren wird 15 Minuten bei Ra cunt emp era tur fortge- 
setzt. Diathy lather wird zugefiigt,und die organische Schicht 
wird abgetrennt. Nach Waschen mit einer 10%igen NaHCO,- 
Losung und Wasser wird die organische Fraktion getrocknet 
und auf einen Eiickstand des Produkfces eingeengt. 

Nach Umkristallisation aus Diathylather wird das Produkt 

3-Methoxy-6-formyl-19-nor-20-spiroxa-3 ,5-dien erhalten ; 
Pp 114- bis 120° C. 

Beispiel .5 

'6-Methvl en- 1 9-nor- 20- spirox-4- en- ^-on 

125 mg Iithiumaluminiumhydrid werden in 5 cm' Ither bei 
0 C geruhrt. 1,0 g 3-Methoxy-6-formy 1-1 9-nor- 20- spiroxa- 
3,5-dien, gelb'st in 15 cm' trockenem Tetrahydrofuran werden 
zugegeben. Nach lOminiitigem Ruhren bei 0° C wird das Ge- 
misch zu 100 ml einer 2,5n-Chlorwasserstoff saure-Losung 
zugggeben. Das fiOhren wird bei Baumtemperatur 1/2 Stunde 
fortgesetzt. 

Es bildet sich langsam ein Miederschlag, der abfiltriert 
und gewonnen wird. Der fiest des Produktes wird aus der 
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wassrigen Losung mit Itber extrahiert. Die Ither-Extrakte 
werden vereinigt und mit Natriumbicarbonat-Losung, dann 
mit Vasser gewaschen und getrocknet, und das Losungsmittel 
wird abgedampft. Die Eobprodukt-Fraktionen werden vereinigt 
and obne weitere Reinigung im nachsten Beispiel verwendet. 

B eisrtiel 4- 

. 6.6-Athvl en-iq-nor-20-spir ox-4-en-3-on 

In einen trockenen Zweihals-Rundkolben werden 1,28 g Di- 
methylsulfoxidiaethoodid, gelost in 22,5 ml trockenem Di- 
methylsulfoxid, eingebracht. 275 mg Natriumhydrid werden 
zugegeben, und die Losung wird unter Stickstoff 1/2 Stunde 
kraftig geriinrt, bis die Losung klar ist. 

Das in Beispiel 3 hergestellte 6-Methylensteroid, etwa 
1 g, wird zu dem Eeagens nach Losung in 15 ml Tetrahydro- 
furan zugegeben. Das Gemiscb wird 20 Minuten geriinrt. 

Das Reaktionsgemiscn wird durcb Zugabe von Vasser abge- 
schreckt und das Produkt mit ither extrabiert. Der Ather- 
extrakt wird mit Vasser gewascben, getrocknet und konzen- 
triert. Ein Rohprodukt wird erhalten, das durcb Cnromato- 
graphie auf Silicagel gereinigt wird. Es wird zunacbst mit 
Benzol, dann mit erbobten Prozentgebalten an Diatbylatber 
in Benzol, bis zu 10 % itber in Benzol, eluiert. Nach Um- 
kristallisation aus Ither/Pentan wird das Produkt 6,6- 
Itbylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-on erhalten; Fp 85 bis 

86° C. 
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a* Herstellung von Diazomethan 

Alkoholfreies Diazomethan wird zunachst durch Zugabe von 
2-(2-Ithoxyathoxy)-i-athanol (105 ml) und 60 ml Diathyl- 
ather zu einer Losung aus 18 g KOH in 30 ml Wasser herge- 
stellt. Diese Losung wird in einen 500 ml-Dreihals-Kolben, 
der mit Tropftrichter , wirksamem Kiihler und Wasserbad ausge- 
stattet ist, eingebracht. Der Aufnahmekolben ist mit .einem 

^ zweiten Kolben verbunden, der 30 ml Diathy lather en thai t. 

Beide werden auf 0° C gekiihlt. Das Einlassrohr des zweiten 
Aufnahmebehalters wird unter die Oberflache des -K.th.ers ge- 
taucht. Das Wasserbad wird dann auf 70° C erhitzt. Wenn 
die Destination des Athers beginnt, wird eine Losung aus 
64 , 5 6 p-Tolylsulfonylmethylnitrosamid in etwa 600 ml Di- 
athylather durch den Tropftrichter iiber einen Zeitraum von 
' 5 Stunden zugegeben. Wenn der Tropftrichter leer ist, wird 
eine weitere Menge von 50 ml Ather langsam zugegeben und 
die Destination fortgesetzt, bis das Destillat farblos ist. 
Das vereinigte, atherische Destillat enthalt etwa 9 g 
Diazomethanol , das iiber KOH getrocknet wird und als eine 

) Losung in der nachsten Stufe verwendet wird. 

# 

b. ;5-Qxo-19-nor-spiro-(20-spirox-4-en-6 , 3 1 -1-pyrazolin) 

Zu der oben hergestellten Diazomethan-Lqsung werden 4,5 g 
6-Methylen-Verbindung des Beispiels 3 zugegeben. Die Losung 
wird 18 Stunden bei Eaumtemperatur geriihrt. Das uberschiis- 
sige Diazomethan wird dann in einen Essigsaure enthaltenden 
Kolben abdestilliert. Das feste Produkt wird unter Vakuum 
getrocknet und die Ausbeute als praktisch quantitativ be- 
rechnet. Eine kleine Menge wird aus Diathy lather umkristal- 
lisiert; Pp 220 bis 225° C. Der Best des Produkted 3-0xo- 
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19-^or-spiro-(20-spirox-4-en-6,3'-1-pyrazolirL) , wird ohne 
Beinigung in der nachsten Stufe verwendet. 

c. 6 . 6-Athylen-l9-nor-20-ST)irox-4- en-3-on 

Die obige Pyrazolin-Verbindung wird in einem Sublimator 
bei hohem Vakuum bei 250 bis 250° C 1 Stunde ernitzt. Das 
Produkt wird in dem kalten Finger des Sublimators gesam- 
melt. 

Das Rohprodukt wird darch Saulenchromatographie gereinigt. 
Es wird durcli eine mit Silicagel gepackte Kolonne geleitet 
and zunachst mit Benzol, dann mit erhohten Prozentgehalten 
an Diathylather in Benzol "bis zu 10 % Ather im Benzol 
elaiert- 

2,4 g Produkt werden erhalten. Nach Umkristallisation aus 
Heptan ist der Schmelzpunkt des Produktes 6,6-Athylen- 
19-nor-20-spirox-4-en-3-on 86 bis 8?° C. 

Beispiel 6 

6 . 6- Athyl en- 19 -no r- 20- spi rox-4- en- 5- o 1 

10 g gemass Beispiel 4 oder Beispiel 5 hergestelltes 6,6- 
Athylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-on werden in 350 ml 
Methanol gelost. Zu dieser Losung werden 5,8 g Watriumbor- 
hydrid in 15 ml kaltem Wasser zugegeben. Die Zugabe erfolgt 
wahrend 5 Minuten bei 0° C unter Riihren, und man lasst das 
Eeaktionsgemisch wahrend eines Zeitraums von 2 Stunden 
auf Haumtemperatur kommen. Das Eeaktionsgemisch wird abge- 
schreckt, indem man es auf Haumtemperatur abkiihlen lasst 
und in Wasser giesst und filtriert. Das filtrierte Gemisch 
wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Ather umkri- 
stallisiert, und man erhalt 6,6-Athylen-19-nor-20-spirox- 
4-en-3-ol 
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Beispiel 7 

5-Athoxy-6,6-atIi^len~19-nor-20-si)iroX"4-eii 

ELne Losung aus 5,3 g des in Beispiel 6 hergestellten 

3- 01steroids wird in 250 ml trockenem Dimethoxyathan, das 
auf .0° C gekuhlt ist, hergestellt und mit einer losung aus 
1,6 n-Methyllithium in Ather behandelt, bis keine weitere 
Gasentwicklung auftritt- Die erhaltene Losung wird bei etwa 
0° 0 etwa 10 Minuten gexiitirt und dann mit 25 ml Athylbromid 
behandelt. Man lasst die Temperatur der Losung auf Umge- 
bungstemperatur ansteigen und riihrt etwa 16 Stunden. Das 
Reaktionsgemisch wird durch Zugabe von 25 g festem Uatrium- 
bicarb^onat und anschliessende Zugabe von 250 ml Wasser 
abgeschreckt. Die erhaltene Suspension wird weitere 10 
Stunden geriihrt und unter vermindertem Druck konzentriert , 
urn die Hauptmasse des organischen Losungsmittels zu ent- 
fernen. Das restliche, wassrige Gemisch wird mit Ather 
extrahiert. Die Atherschicht wird gewaschen und getrocknet 
und konzentriert, wobei ein festes Produkt erhalten wird* 
Nach Umkristallisation aus Methanol erhalt man 3-Athoxy- 
6,6-athylen-l9-nor-20-spirox-4--en als gewiinscbtes Produkt* 

Gemass dem' obigen Verfahren, wobei jedoch anstelle von Athyl- 
bromid Dimethylsulfat oder Butylbromid verwendet wird, wer- 
den die Produkte 3-Me thoxy-6 , 6-a thy 1 en- 1 9-nor- 20- spi rox- 

4- en oder 3-Butoxy-6,6-atbylen-l9-nor-20-spirox-4-en 
erbalt en* 

Beispiel 8. 

^-Tetrabydropyranyloxy-6 <t 6-atbTlen-l9-nor-20-spirox-4-en 

Eine Losung aus 115 d «s in Beispiel 6 bergestellten 
3-Hydroxysteroids in 1 ml redistill! ert em Dibydropyran 
und 25 mg p-Toluolsulfonylchlorid wird hergestellt* Das 
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Gemisch wird bei Raumtemperatur 22 Stunden geruhrt. 0,25 ml 
Pyridin werden zugegeben und das Gemisch unter vermindertem 
Druck eingeengt, urn iiberschussiges' Dihydropyran zu ent- 
fernen. Der Btickstand wird 1 Stunde mit 1,5 ml 5#igem, 
wassrigem, Hatriumbicarbonat geruhrt und das Gemisch. mit 
Chloroform extrahiert. Die Chloroformschicht wird abge- 
trennt, mit Wasser gewaschen und unter Hatriumsulfat 
getrocknet und konzentriert, wobei ein Btickstand erhalten 
wird. Nach Anreiben des Riickstandes mit Pentan erhalt man^ 
3-Tetrahydropyranyloxy-6,6-athylen-l9-nor-20-spirox-4-en. 

Nach dem obigen Verfahren, wobei aedoch anstelle von Di- 
hydropyran Dihydrofuran verwendet wird, erhalt man 3-Tetra- 
hydrofuranyloxy-6,6-athylen-l9-^or-20-spirox-4-en. 

Beispiel 9 

16-Brom-l7 .l7-athvlendioxv-3-metho :3CYOstra-1 , ^ , t ?(lO)-trien 

Zu einer Losung aus 3* S (0,104 Mol) Athylenketal des 
Ostronmethylathers in 1100 ml Tetrahydrofuran werden unter 
fiiihren bei 0° C 35*5 g (0*11 Mol) Pyridiniumbromid-per- 
bromid in Portionen uber 5 Minuten zugegeben. Das Gemisch 
wird bei O q 1 Stunde geriihrt, wobei die Orangefarbe des 
Broms durch Gelb ersetzt wird. Das unlosliche Material 
wird abfiltriert und das Filtrat auf etwa 100 ml eingeengt. 
Es wird dann zu einem Oberschuss an 5#iger Natriumbi- 
carb-onatlosung unter Poihren zugegeben. Das abgetrennte 
Produkt wird abfiltriert und gut mit Wasser gewaschen. 
Nach Trocknen unter vermindertem Druck wird der Peststoff 
aus ithylacetat umkristallisiert , und man erhalt 29,1 6 
Prismen, Pp 191 bis 195°* eine zweite Ausbeute von 3*25 g* 
Pp 185 bis 191° C. Das Produkt wird als l6-Brom-l7 117- 
athylendioxy-3-methoxyostra-1 ,3*5(10 )-trien identifiziert. 
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B e i s v i e 1 10 

l7^17-Ath^lendioxy-3-me1;lioxyostra-1 ,5,5(10) ,15-tetraen 

Eine 'Suspension aus 113 g frisch hergestelltem Kalium- 
tert.-butoxid in 1500 ml Xylol wird erhitzt, bis 250 ml 
des Losungsmittels entfernt sind. Das in Beispiel 9 her- 
gestellte Bromketal (32,3 g, 0,079 Mol) wird zugegeben und 
das Gemisch unter Stickstoff 18 Stunden am Eiickfluss ge- 
halten. Nach Eihlung auf Baumtemperatur werden 500 g Eis 4 
zu dem Reaktionsgemisch zugegeben. Die Phasen werden ge- 
trennt und die wassrige Phase wird mit Benzol extrahiert. 
Die vereinigten, organischen Phasen werden gut mit Wasser, 
dann mit gesattigter Natri umchlo ri d-Lo s ung gewaschen und 
getrocknet. Nach Konzentration erhalt man einen rosa- 
farbenen kristallinen Hackstand, der nach Abtrennung aus 
. Athanol 22,8 g Plattchen ergibt, Fp 122 bis 123,5° , die 
als 17 ,17-^thylendioxy-3~methoxyostra-1 ,3*5(10) ,15-tetraen 
identifiziert werden. 

Beispiel 11 

3-Methoxyostra-1 , 3 » 5(10) ,15-tetraen-17-on 

ELne Losung aus 10 g (O,031 Mol) des in Beispiel 10 herge- 
stellten Ketals und 500 mg p-Toluolsulfonsaurehydrat in 
einem Gemisch aus 750 ml Aceton und 125 ^1 Wasser wird bei 
Baum temper a tur 105 TtLnuten geruhrt. Es wird dann mit 
800 mg Natri umbicarbonat behandelt. Nach ELnengung des 
Gemischs unter vermindertem Druck auf etwdie Halfte des 
urspriinglichen Vo lumens wird das Gemisch mit 1 liter ge- 
sattigter Natri umchlorid-Losung verdiinnt. Das abgetrennte 
Produkt wird abfiltriert, gut mit Wasser gewaschen und dann 
getrocknet. Nach Umkristallisation aus 900 ml Hep tan er- 
halt man 6,7 g schwere Prismen, Fp 176 bis 179° • Weitere 
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Umkristallisation fiihrt zu 5*02 g 3-Methoxy-ostra-1 ,3*5(10)- 
1 5- t etraen- 1 7- on , Pp 180 bis 182°. 

Beispiel 12 

17-Acetoxy^5-methoyYQstra-1 .5. 5(10) »14«16-pentaen 

Zu einer Losung aus 690 mg (2,44 mMol) des in Beispiel 11 
hergestellten Enons in 20 ml Essigsaureanhydrid warden 
120 mg p-Toluolsulfonsaure zugegeben. Das Gemisch wird iiber- 
nacht bei Haum temp era tar geriihrt und dann unter vermindertem 
Druck (100 mm) bei 90° auf etwa ein Drittel des ursprungli- 
chen Volumens eingeengt. Das restliclie Anhydrid wird durch 
Behandlung mit einer gesattigten Natriumbicarbonat-Losung 
entfernt. Das Produkt wird in Diathylather extrahiert und 
aufgearbeitet, wobei ein kristalliner , gefarbter Eiickstand 
erhalten wird. Nach Umkristallisation aus Methanol erhalt 
man 465 mg des Produkt es 17-Acetoxy-3-methoxy6stra-1 ,3*5- 
(10) ,14,16-pentaen. 

Beis-piel 13 

3-Methoxv5stra-1 , 3 , 5(10) ,14-tetraen-17B-ol 

Zu einer 1*6 sung aus 1,367 g (4,2 mMol) des in Beispiel 12 
hergestellten Enolacetats in 75 ml Athanol wird bei 0° 
eine Losung aus 825 mg Natriumborhydrid in 75 ml ithanol- 
Wasser (Verhaltnis 10 : 3) zugegeben. Das Gemisch wird 
16 Stunden bei 5 bis 10° gehalten und dann 4 St und en bei 
fia um temp era tur. ELsessig wird zugegeben, urn das iiberschus- 
sige Hydrid zu neutralisieren, und das erhaltene Gemisch. wird 
etwa zur Trockene unter vermindertem Druck konzentriert. 
Der Hiickstand wird mit ithylacetat extrahiert und der er- 
haltene Extrakt gewaschen, getrocknet und konzentriert, 
wobei ein Glas erhalten wird, das nach Anreiben mit Alkohol 
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kristallisiert. Nach Umkristallisation aus Isopropanol er- 
halt man 983 mg feine Nadeln, Fp 112 bis 114°. Das Produkt 
wird als 3-Methoxy6stra-1 ,3,5(10) ,14~tetraen-l7J3-ol iden- 
tifiziert. 

Beispiel 14- 

3-Methoxyostra-1 ,5,5(10) ,14-tetraen-17-on 

Elne Losung aus 9,5 g (0,0328 Mol) des in Beispiel 13 ber- 
gestellten 3-Methoxy6stra-1 ,3,5(10) ,14-tetraen-17B-ols 
in 300 ml Methyl enclilo rid wird mit rascher, tropf enweiser 
Zugabe zu einer geriihrten Suspension aus 46,5 g (0,18 Mol) 
Bipyridinchrom (VI)-Komplex in 800 ml Hethylenchlorid bei 
Raumtemperatur zugegeben. Das Gemisch wird 4-5 Minuten ge- 
riihrt und dann filtrierto Der Riickstand wird mit ithyl- 
acetat gewaschen, und die organischen Scbichten werden ver- 
einigt, Wasser wird zu den Filtrat en zugegeben, und es wird 
geniigend Ithylacetat zugesetzt, um die org-anische Schicbt 
weniger dicht als Wasser zu macben. Nach Wascben der orga- 
niscben Scbicbt mit Wasser wird diese iiber Natriumsulfat 
getrocknet und konzentriert , wobei ungefabr 10 g kristal- 
liner Kickstand zuriickbleiben. Nach Umkristallisation aus 
Methanol erhalt man 7 g ies gewunschten 5-Metboxyostra- 
1,3,5(lO),14-tetraen-17-ons, Fp 98 bis 100°. 

Beispiel 15 

5-Metho:?nrostra-1 « 3 , 5(10) «14~tetraen-17a-all-yl-17B-ol 

5,3 6 des in Beispiel 14- bergestellten Steroids werden in 
268 ml Biathylather gelost und auf 0° C gekiiblt. 150 ml 
3 m-Allylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran werden zuge- 
geben, und das Gemisch wird bei Eaumtemperatur 1 Stunde 
geriihrt. Die Losung wird mit Ammoniumcblorid abgescbreckt 
und mit Jithylacetat extrabiert, dann mit Wasser gewascben. 



0 



- .20 - 

109852/1870 



2129943 

13992 jtf 

Nach Trocknen u rr» Eindampf en wird ein gelbes Ol erhalten, 
das 8,6 g wiegt. Nach Umkristallisation aus Methanol erhalt 
man einen weissen, kristallinen Feststoff. 4,0 g des Pro- 
duktes 3-Methoxy6stra-1 , 3 , 5(10 ) , 14-tetraen-17a-allyl-17S- 
ol werden erhalten. 

Beiapiel 16 

5-Metho2yostra-i ,3,5(10) ,l4-tetraen-17a-(3 , -hydroxypropyl)- 
17B-ol • 

Ea wird ein trockener Kolben unter Ng-Atmosphare fiir die 
fieaktion unter Zugabe von 14 ml 1 m- Bib o ran (20?&ger uher- 
echuss) in 14 ml destilliertem Tetrahydrofuran vorbereitet. 
Daa Gefass und der Inhalt werden auf -20° C gekuhlt und 
5 ml 2-Methyl-2-buten werden in 5 ml Tetrahydrof uran zuge- 
geben und 1/2 Stunde geriihrt. Die Temperatur wird bei 
-20° G gehalten. Zu dem Kolben werden 4,0 g des in Beispiel 
15 hergestellten Allylalkoholsteroids in 20 ml Tetrahydro- 
furan zugegeben. Der Kolben wird bei 0° C 2 Stunden geriihrt. 
Nach Kuhlung auf -20° C werden 14 ml 3 n-NaOH langsam zu- 
gegeben. Das Eeaktionsgemisch schaumt, und wenn das Schau- 
men nachlasst, werden 14 ml 30#Lges, wassriges H 2 0 2 zuge- 
setzt.Das Gemisch lasst man iibernacht bei Baumtemperatur 
stehen. Das HeaktLonsgemisch wird durch Verdiinnen mit Was- 
ser abgekuhlt und das Tetrahydrof uran unter Vakuum abge- 
dampft. Der Huckstand kristallisiert , wird filtriert und 
gereinigt. 2,4 g 3-Methoxyostra-1 ,3,5(10) ,l4-tetraen-17a- 
(3»_hydroxypropyl)-l7B-ol werden gewonnen. Das Produkt 
wird in der nachsten Stufe ohne weitere Identifizierung 
verwendet. 
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Beispiel 17 

3-Methoxyo s tra- 2 , 5 ( 10 ) 14- tri en-1 7oc- ( 3 1 -hydroxypropy 1 ) - 
17B-ol 



In einen mit Trockeneiskizhler und magnetischem Bfihrer aus- 
gestatteten trockenen Kolben werden unter Ng-^tmosphare 
0,5 B des in Beispiel 16 hergestellten Steroite, suspendiert 
in 7 ml tert.-Butanol und 7 ml Di a thy lather, zugegeben. 
20 ml wasserfreies , fliissiges Ammoniak werden in den Kolben 
gegeben. Ausreichende Mengen festen Idthiumdrahts werden 
dann zugegeben, urn die LSsung in eine stark-blaue Farbe 
) zu iiberfxihren. Das Gemisch wird 3 bis 4 Stunden auf Ruck- 

fluss gehalten* Methanol wird zugegeben, um das Keaktions- 
geiaisch abzuschrecken, und man lasst das Ammoniak iibernacht 
unter dem I^-Strom abdampfen. Zu dies em Zeitpunkt werden 
25 ml Wasser und 25 ml Diathy lather zu dem Reaktionskolbeu 
zugegeben. Das Gemisch wird mit Methylenchlorid extrahiert* 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Ein 
¥ weigses, kristallines Pulver, das bei 156 bis 158° C 

kristallisiert , wird aus Methanol umkristallisiert , das als 
3-Methoxyostra-2 , 5(10) ,14-trien-17a-( 3 1 -hydroxypropyl)- 
17B-o1 identifiziert wird. 

\ Beispiel 18 

Ostra-4 ,14-di en-1 7a- ( 5 1 -frydroxypropyl )-1 7fi-ol- 5-on 

100 mg des in Beispiel 17 hergestellten Pulvers werden in 
3,3 ml Arthanol in einem getrennten Eeaktionskolben sus- 
pendiert. 0,4 ml einer 2,5 n-Chlorwasserstof f saure-Losung 
wird dann zugegeben und das Reaktionsgemisch bei Raumtem- 
peratur geriihrt. Nach 24 Stunden wird es mit wassrigem 
Natriumbicarbonat neutralisiert. Das ithanol wird abge- 
dampft und der fiuckstand kristallisiert , filtriert und ge- 
trocknet, und das Produkt wurde als 0stra-4,14-dien-17a- 
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(3*-liydroxypropyl)-17B-ol-3-on identifiziert; Fp 185 "bis 
187° C. 

Beispiel 19 

19- Nor-20-spiroxa-4- ,14— ai en- 5- on 

820 mg des in Beispiel 18 liergestellten Diols werden in 
8 cm? Pyridin gelost und auf 0° C gekublt. Zu dieser Losung 
werden 820 mg p-Toluolsulfonylcblorid zugegeben, und das ■* 
Gemisch. wird bei Raumtemperatur ubernaclit geriihrt. Die 
Losung wird langsam mit Wasser verdiinnt und eine olige Sub- 
stanz abgetrennt. Dieses Ol wird nach. Extraktion mit ithyl- 
acetat und Wasclien mit Wasser getrocknet und eingedampft , 
wo*bui 731 mg eines dunklen 01s erhalten werden. Das Ol wird 
durch Diinnschiclit-Cliromatographie auf einem Silicagel mit 
einem 2%Lgen Methanol/Chloroform-Eluiermittel gereinigt. 
Das Produkt wird in Benzol aufgenommen und aus einem 
10%igen itlianbl/Benzol-Gemiscli umkristallisiert. Die Analyse 
durch Massen-Spektrogramm ergibt, dass das Produkt 19-Hor- 

20- spiroxa-4,14-dien-3-on hergestellt ist, das bei 72 bis 
74° C schmilzt. 

Beispiel 20 

i^MetIioxT-l9-nor-20--sT>iroxa-1 ,5,5. (10) ,14-tetraen 

800 mg des in Beispiel 16 hergestellten Diols werden in 
8 cm^ Pyridin gelost und auf 0° C gekuhlt. Zu dieser Losung 
werden 800 mg p-Toluolsulfonylcblorid zugegeben, und das 
Gemiscb wird bei Kaumtemperatur iibernacht geriihrt. Die Lo- 
sung wird dann xait Wasser verdiinnt. Das fiohprodukt wird 
als ein Ol gewonnen, das nacb Reinigung und Umkristallisa- 
tion als 4-Metboxy-l9-iior-20-spiroxa-1 ,3i5(10) ,14-tetraen 
identifiziert wird. 
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Beispiel 21 



19-Nor-20-spiroxa-4- , 14-dien- 3- on 



Das in Beispiel 20 bergestellte Produkt wird mit wasser- 
freiem. Ammoniak und festem Lithium in tert.-Butanol nach. 
dem Yerfahren gemass Beispiel 16 behandelt. Das erlialtene 
Produkt ist l9-Nor-20-spiroxa-5-methoxy-2,5(lO) ,14-trien. 
Dieses letztere Produkt wird dann mit Saure nach. dem Ver- 
fahren des Beispiels 17 behandelt, wobei das 19-Nor-20- ,« 
spiroxa-4-,14— dien-3-on-Endprodukt erlialten wird, Fp 72 
bis 7^°'C. 
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Patentanspriicbe 



2. 



3. 



Verfanren zur Herstellung von. 6 t 6-Ithylen-l9-nor-20- 
spirox-4- en- 3-on- Verbindung en, dadurcb gekennzeicbnet , 

dass 

a. i9-Nor-20-spirox-4-en-3-on mit einem Tri-niedrig- 
alkyl-o-formiat in Gegenwart des entsprechenden Alkobols 
und eines Saurekatalysators unter Bildung des 3-Enol- 
atbers davon bebandelt wird, - t 

b. die in Stufe (a) bergestellte 19-Nor-20-spirox- 
4-en-3-niedrig-alkyloxy-Verbindung durcb Behandlung mit 
Vilsmeier-Beagens formyliert wird, 

c. die 6-Eormyl-Verbindung unter Herstellung von 
6-Metbylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-on reduziert und 

debydriert wird und 

d. letztere Verbindung mit I&metbylsulf oxoniummetbylid 
unter Erbalt des gewiinscbten 6 ,6-Athylen-19-nor-20- 
spirox-4-en-3-ons umgesetzt wird. 

Verfanren nacb Ansprucb 1, dadurcb gekennzeicbnet, dass 
das 6,6-Itbylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-on weiter mit 
einem Eeduktionsmittel unter Erbalt des 6,6-Atbylen- 
l9-nor-20-spirox-4-en-3-ols bebandelt wird. 

Verfanren nacb Ansprucb 2, dadurcb gekennzeicbnet, dass 
das 6,6-Atbylen-l9-nor-20-spirox-4-en-3-ol weiter mit 
einer Base in einem wasserfreien Medium bebandelt wird, 
anscbliessend mit einem niedrig-Alkylsulf at, einem 
niederen Alkylbalogenid, einem niederen Alkanoylanbydrid 
Oder einem Saurecblorid unter Bildung einer 3-Atber- 
oder der 3-Ester- Verbindung umgesetzt wird. 

Verfanren nacb Ansprucb 2, dadurcb gekennzeicbnet, dass 
das 6 ,6-Atbylen-l9-nor-20-spirox-4-en-5-ol weiter mit 
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Tetrahydropyran oder Tetrahydrof uran in Gegenwart eines 
Saurehalogenids unter Erlialt eines 3-Tetrahydropyranyl- 
oxy- oder 3- Tetrahydrof uranyloxysteroids behandelt wird. 

Verfahren zur Herstellung von 3-Alkoxyostra-1 ,3*5(10 )- 
14-tetraen-17a-(3 l -hydroxypropyl)~ y l7fi-ol > dadurch ge- 
kennzeichnet , dass 3-Alkoxy6stra-1 ,3,5(10) ,14— tetraen- 
17<x-allyl-17B-ol mit Biboran in einem organischen L6- 
sungsmittel bei niedrigen Temperaturen behandelt wird 
und anschliessend mit Wasserstof fperoxid in einem basi- 
schen Medium unter Erhalt des gewiinschten 3-Alkoxy- 
ostra-1 ,3*5(10) ,14— tetraen-^a-O'-hydroxypropyO- 
ITB-ols umgesetzt wird. 

m Verfahren zur Herstellung von 19-Nor-20-spiroxa- 
4-,14— dien-3-on, dadurch gekennzeichnet , dass 

a. die Verbindung 3-Methoxybstra-1 ,3,5(10) ,14— tetraen- 
17a-(3'-hydroxypropyl)--17fl--ol unter Anwendung von Birch- 
Eeduktionsbedingungen unter Erhalt des 2,5(10),14— 
Triensteroids reduziert wird, 

b. das in Stufe (a) hergestellte 3-Metlioxyostra-2,5- 
(lO),14-trien-17a~(3 , -bydroxypi-opyl)-17B-ol in alko- 
holischer Saure behandelt wird, 

c. das in Stufe (b) liergest elite Qstra-4-,14— dien- 
17a-(3 , -bydroxypropyl)-17B~ol-3-on unter Ringschluss- 
bedingungen zur Herstellung des gewiinschten 19-Nor-20- 
spirpxa-4-,14— dien-3ons behandelt wird. 

Verfahren zur Herstellung von l9-Nor-20-spiroxa~4- , 14- 
dien-3-on, dadurch gekennzeichnet , dass 

a. 3-Alkoxyostra-1 , 3 , 5(10) , 14-tetraen-17a- (3 1 -hydroxy- 
propyl ) - 1 7B-o 1 unter Rings chl us sbedingungen behandelt 
wird, 

b. das in Stufe (a) hergestellte 3-Alkoxy-19-nor-20- 
spiroxa-1 ,3,5(10) ,14-tetraen unter Anwendung der Birch- 
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Beduktionssyntbese reduziert wird and 

c. die in Stufe (b) hergestellte Verbindung mit alko- 
boliscber Saure unter Erhalt des gewiinscbten 19-Nor- 
20- spiroxa-4 , 14— di en- 3-ons bebandelt wird. 

8. Verbindung der iTormel 




worin die gestricbelte Linie eine gegebenenf alls vorlie 
gende Doppelbindung angibt und entweder Wasserstoff 
oder eine CH^-Gruppe bedeutet. 

9. Als Verbindung nacb Anspruch. 5 l9-Nor-20-spirox- 
6 , 6-atby 1 en-4— en- 3-on . 

10. Als Verbindung nach Ansprucb 5 19 Nor-20-spirox- 
6 ,6-athyl en-4- , 14-di en- 3- on. 

11« Verbindung der Formel 
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vorin R Wasserstoff, einen niederen Alkylrest mit 1 bis 
6 Kohl ens to £ fa torn en, einen niederen Alkanoylrest mit 
1 bis 6 Eohlenstof fatomen, einen Tetrahydropyranyl- 
oder Tetrahydrofuranylrest, Wasserstoff oder einen 
CRy-Rest bedeuten und die gestrichelte Linie eine gege- 
benenfalls vorliegende Dopp elbindung anzeigt. 

+2} Ala Verbindung nacb Anspruch 12 6 , 6-Athy 1 en- 1 9-no r- 20 - 
spirox-4-en-3-0R, worin" H Wasserstoff, einen niederen 
Alkylrest mit 1 bis 6 Eohlenstof fatomen, niederen 
Alkanoylrest mit 1 bis 6 Kohl enstof fat omen, Tetrahydro- 
pyranyl- oder Tetrahydrofuranylrest bedeutet. 

Als Verbindung nach Anspruch 12 6, 6-Athy 1 en- 1 9-no r- 
20-spirox-4,14-dien-5-OR, worin R Wasserstoff, einen 
niederen Alkylrest mit 1 bis 6 Eohlenstof fatomen, 
niederen Alkanoylrest mit 1 bis 6 Eohlenstof fatomen, 
Tetrahydropyranyl- oder Tetrahydrofuranylrest bedeutet. 

Verbindung nach Anspruch 12, worin R Wasserstoff ist. 

Verbindung nach Anspruch 12, worin R einen Methylrest 
bedeutet. 

Verbindung nach Anspruch 12, worin R einen Acetylrest 
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bedeutet. 

17. Verbindung nach Anspruch 12, worin H einen Tetrahydro- 
pyranylrest bedeutet. 
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